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料と方法】 抗原特異的 Th2 応答における Munc13-4 およ
び Exophilin7 の役割を明らかにするために，Munc13-4 遺
伝子変異を有する Jinx マウスおよび Exophilin7 遺伝子欠
損マウスの気管支喘息モデルにおける表現型を解析した．
【結　果】 気管支喘息モデルにおいて，Jinx マウスでは
野生型マウスと比較し，肺胞洗浄液中好酸球数の有意な増
加が認められた．また，Jinx マウスの脾細胞において IL-4
や IL-5 等，Th2 サイトカインの分泌が有意に増加するこ
とも認められた．Jinx マウス由来の樹状細胞と共培養した
CD4 陽性細胞において，Th1 サイトカインである IFN- γ
の分泌量が低下することを確認した．一方，Exophilin7 遺
伝子欠損マウスにおいては，Jinx マウスと異なり，気管支
喘息モデルで好酸球性気道炎症の減弱および脾細胞からの
Th2 サイトカインの分泌低下を確認した．【考察と結
語】 Jinx マウスで Th2 型免疫応答の亢進が認められる一
方で，Exophilin7 遺伝子欠損マウスでは Th2 型免疫応答
が減弱しており，Munc13-4 および Exophilin7 が抗原特異
的な Th2 応答において相反する作用を有していることが
示唆された．現在，Munc13-4 および Exophilin7 の免疫応
答における作用機序の詳細を解明すべく，検討を進めてい
る．
30．全身性強皮症患者における傍脊椎石灰化病変の合併に
ついて
　　　　　茂木精一郎1，関口　明子1,3，米本由木夫2
　　　　　三枝　徳栄2，筑田　博隆2，石川　　治1
　　　　　　　（１　群馬大院・医・皮膚科学）
　　　　　　　（２　群馬大院・医・整形外科学）
　　　　　　　（３　群馬大医・附属病院・臨床試験部）
【背景と目的】 全身性強皮症患者において石灰化病変はし
ばしばみられる合併症状であり，軟部組織，特に四肢の皮
下に好発する．しかし，傍脊椎部の石灰化については十分
に検討されていない．そこで我々は，全身性強皮症患者に
おける傍脊椎石灰化病変の合併頻度とその臨床的特徴を明
らかにすることを目的とした．【材料と方法】 当科で診
察している強皮症患者 159 人における傍脊椎部の石灰化病
変の有無について，肺線維症の精査のために撮影していた
胸部 CT を用いて検索した．傍脊椎石灰化病変の判定は当
院整形外科医師が行った．【結　果】 強皮症患者の 17％
（27╱159）で傍脊椎部石灰化病変がみられた．石灰病変は
頸椎部が最も多く（77.8％（21╱27）），脊柱管内の石灰化
は 40.7％（11╱27）でみられた．傍脊椎部石灰化病変を合
併した 27 例のうち，脊髄圧迫所見は 25.9％（7╱27）にみ
られた．脊髄圧迫症状（両上肢の筋力低下と痺れ）を呈し
た症例が 1 例みられた．また，傍脊椎石灰化病変を合併し
た強皮症患者は，合併のない患者と比べて男性が多く
（29.6％ vs 10.6％，P＜0.01），手指潰瘍（55.6％ vs 32.6％，
P＜0.05）と手指末節骨短縮（55.6％ vs 32.6％，P＜0.05）
が有意に多いという特徴がみられた．【考察と結語】 強
皮症患者における傍脊椎石灰化病変の合併頻度は健常人よ
り高く，上肢の痺れや運動障害などの症状が出現した場合
は考慮すべき合併症と考えられた．また，傍脊椎部石灰化
病変を合併した強皮症患者は，手指潰瘍と手指末節骨短縮
の合併が多いことから，石灰化の発症に血管障害が関連し
ている可能性が示唆された．
31．全身性強皮症に伴う末梢循環障害及び手指潰瘍に対す
る B 型ボツリヌス毒素局所注入療法の治療効果につい
て
　　　　　関口　明子1,2，茂木精一郎1，中村　哲也2
　　　　　石川　　治 1
　　　　　　　（１　群馬大院・医・皮膚科学）
　　　　　　　（２　群馬大医・附属病院・臨床試験部）
【背景と目的】 全身性強皮症は皮膚および内臓の線維化，
血管障害，免疫異常を特徴とする自己免疫性疾患である．
レイノー現象は，ほとんどの患者で生じ，指の小動脈の虚
血再還流による色調変化と疼痛，痺れを来し QOL の低下
をもたらす．手指の虚血が持続すると皮膚潰瘍に至る．我々
は，レイノー現象を有する強皮症患者に対して A 型ボツ
リヌス毒素を注入し，本邦で初めて安全性や有効性を確認
した（J Dermatol 2016; 43: 56-62.）．さらに，無作為化単
盲検試験によって，レイノー現象・手指潰瘍に対する B
型ボツリヌス毒素の有効性も世界で初めて明らかにした
（Acta Derm Venereol, 2017: 97:843-50.）．本研究では，血
管造影検査／ CT アンギオグラフィー，爪郭部毛細血管の
観察を用いて，B 型ボツリヌス毒素の血管障害に対する影
響を明らかにすることを目的とした．【材料と方法】 2
名の患者に対して B 型ボツリヌス毒素を手掌側から中手
指節関節部に皮下注射した．レイノー状態スコア，痛み・
痺れ（VAS スケール）にて，治療開始前と 4，8，12，16
週間後に評価した．血管障害に対する影響について，血管
造影検査／ CT アンギオグラフィー，爪郭部毛細血管の観
察にて評価を行った．【結　果】 症例 1 は 41 歳女性．左
4 指先端に疼痛を伴う潰瘍が出現．プロスタグランジン製
剤の内服，連日点滴を行ったが難治．血管造影検査では固
有指動脈の狭細化がみられ，爪郭部の毛細血管は蛇行・拡
張し，一部では消失していた．症例 2 は 73 歳女性．左母
指及び 4 指先端に潰瘍が出現．CT アンギオグラフィーに
て左手掌動脈弓の描出不良あり，爪郭部毛細血管の蛇行・
拡張がみられた．プロスタグランジン製剤点滴に加えてボ
センタン内服を行ったが難治．これらの症例に対して B
型ボツリヌス毒素を局所注射した．投与 4 週間後のレイ
ノー状態スコアと痛み・痺れ（VAS）は著明に改善し，チ
アノーゼの改善と手指潰瘍の縮小がみられた．血管造影検
査または CT アンギオグラフィーにて固有指動脈の血流障
害の改善がみられた．爪郭部毛細血管異常の改善もみられ
た．【考察と結語】 これらの結果より，B 型ボツリヌス
毒素局所注射が全身性強皮症に伴う末梢循環障害を改善し，
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手指潰瘍の治療効果を有することが示唆された．現在，我々
は医師主導治験（ランダム化 2 重盲検試験）を行っており，
今後の詳細な臨床研究の蓄積によって適応拡大が望まれ
る．
32．モデルマウスを用いた本態性振戦発症機序の解明
　　　　　細井　延武1，柴崎　貢志2，今野　　歩1
　　　　　村松　慎一3，石崎　泰樹2，平井　宏和1
　　　　　古市　貞一4，定方　哲史5
　　　　　（１　群馬大院・医・脳神経再生医学）
　　　　　（２　群馬大院・医・分子細胞生物学）
　　　　　（３　自治医科大学　地域医療学センター）
　　　　　（４　東京理科大学理工学部応用生物科学科
分子神経科学研究室）
　　　　　（５　群馬大院・医・教育研究支援センター）
【背景と目的】 不随意な震えを起こす疾患である本態性振
戦は 65 歳以上の有症率が 5-14％と高い．老人の代名詞と
も言うべき疾患であるが，未だその発症メカニズムは解明
されていない．GTP 結合タンパク質である ARF タンパク
質はクラス I（ARF1，2，3），クラス II（ARF4，ARF5），
クラス III（ARF6）の 3 種に分類される．ARF4 および
ARF5 の遺伝子欠失（KO）マウスを作製したところ，
ARF4（＋／－）かつ ARF5（－／－）マウス（以下，ク
ラス II ARF KO マウス）は体の震えを示した．私は脳の
機能破綻と振戦の関係について明らかにすることを目的と
し，以下の研究を行った．【材料と方法】 脳波測定のた
めの電極はマウス大脳皮質に埋め込み，基準電極は小脳に
埋め込んだ．また，筋電図測定のための電極は頸部に埋め
込んだ．小脳スライスは 250～300µm の厚みで作製し，電
気生理学的解析に用いた．アデノ随伴ウイルス（AAV）
ベクター作製については，C 末側に hemagglutinin（HA）
タグを付した ARF5 遺伝子を L7 プロモーター遺伝子の下
流につなげ，AAV9 を作製した．【結　果】 クラス II 
ARF KO マウスの振戦に対する薬の効果を首振り頻度に
て評価を行った．ヒト本態性振戦の患者に使われる pro-
pranolol，gabapentin は効果を示した．一方，パーキンソ
ン病患者に処方される L-DOPA やミオクローヌスてんか
ん患者に処方される valproate は効果を示さなかった．自
由行動が可能な覚醒下において，脳波と筋電図の測定を
行った．野生型マウスとクラス II ARF KO マウスの間に
おいて，非動時には違いは見られなかったが，活動時にお
いて KO マウスで異常な脳波が見られた．小脳スライスを
用いて電気生理学的な解析を行った結果，プルキンエ細胞
の活動電位の発生が，クラス II ARF KO マウスにおいて
落ちていることが明らかになった．免疫組織染色により
Naチャネルの局在について検討を行った結果，Nav1.6チャ
ネルの軸索起始部における局在が消失していることが示さ
れた．小脳プルキンエ細胞特異的にクラス II ARF タンパ
ク質を発現する AAV ベクターによりレスキューを行った
マウスは，振戦の低減を示した．また，Nav1.6 の軸索起
始部への局在も観察された．【考察と結語】 これらの結
果から，小脳プルキンエ細胞におけるクラス II ARF タン
パク質の欠失により電位依存性 Na チャネルである Nav1.6
の軸索起始部における局在のみが消失し，小脳プルキンエ
細胞の活動電位の発生に異常が起き，振戦の原因となるこ
とが示された．ARF タンパク質は膜輸送に関与している
と考えられている．過去にはクラス II ARF タンパク質が
エンドソームの形質膜との融合に関与することを示してい
る論文もある．一方，Nav チャネルは，いったん細胞体の
形質膜に輸送された後，エンドソームを経て，軸索へ運ば
れるということを示唆している論文もある．我々はクラス
II ARF タンパク質がエンドソームの輸送に関与すること
で，Nav1.6が軸索起始部へ輸送されるのではないかと考え，
今後詳細なメカニズムを検討する予定である．
33．マウス CNS における AAV-PHP.B の中和抗体と遺伝
子発現の検討
　　　　　篠原洋一郎1,2，今野　　歩1，諏訪　絢也3
　　　　　廣村　桂樹3，秋山　英雄2，平井　宏和1
　　　　　（１　群馬大院・医・脳神経再生医学）
　　　　　（２　群馬大院・医・眼科学）
　　　　　（３　群馬大院・医・腎臓・リウマチ内科学）
【背景と目的】 AAV-PHP.B は，静脈注射で成体マウスの
血液脳関門を透過し，中枢神経系（CNS）へ効率的かつ広
範囲に遺伝子導入することができる AAV9 のカプシドバ
リアントである．静脈経路でウイルスベクターを投与した
場合の最大の問題点は中和抗体（NAb）産生であり，一般
的に 2 回目の遺伝子導入に用いることができない．AAV-
PHP.B に対する NAb と遺伝子発現の関係については報告
されていない．今回，我々は AAV-PHP.B をマウスに静脈
注射した時の，NAb 産生と脳における遺伝子発現の経時
変化を検討したので報告する．【材料と方法】 野生型の
生体マウス（4～5 週齢）に AAV-PHP.B を静脈注射し，投
与後 0～7 日の各時点でマウス血清を回収，ELISA 法で
NAb を測定し NAb 産生の時間経過を明らかにした．次に，
アストロサイト特異的 GFAP プロモーター制御下で赤色
蛍 光 タ ン パ ク 質（mCherry） を 発 現 す る AAV-PHP.B
（GFAP-mCherry）を生体マウスに静脈注射し，マウスに
NAb 産生を誘導した．初回ウイルス投与後 0～7 日間隔を
空けて，神経細胞特異的 NSE プロモーター制御下で緑色
蛍光タンパク質（GFP）を発現する AAV-PHP.B（NSE-GFP）
を静脈注射した．1 回目の静脈注射による NAb 産生が 2
回目のウイルス静脈投与による遺伝子発現に与える影響を，
2 回目の投与後 2 週間で脳の遺伝子発現を観察することで
明らかにした．【結　果】 AAV-PHP.B に対する NAb は
AAV-PHP.B 投与後 2 日で検出され，時間経過で急激に増
加した．また，GFAP-mCherry 投与後に間隔を空けて
NSE-GFP を投与する実験では，コントロール（0 日）と
